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摘要：　对现有文献报道的马赛替尼合 成 工 艺 进 行 优 化 改 进．以２－甲 基－５－硝 基 苯 胺 为 原 料，经 缩 合、噻 吩 环
化、还原氢化、酰化等反应制备马赛替尼，产物结 构 经 电 喷 雾 质 谱（ＥＳＩ－ＭＳ），核 磁 共 振 氢 谱（１　Ｈ－ＮＭＲ），核 磁
共振碳谱（１３　Ｃ－ＮＭＲ）等确证，并对其中的合成条件进行优化对比研究．结果表明：优化工艺后，马赛替尼的总
收率为３７．３％（以２－甲基－５－硝基苯胺计），与文 献 报 道 的 工 艺 相 比，提 高 了９％；优 化 后 的 工 艺 具 有 反 应 时 间
短、成本低、收率高等特点，更易应用于工业化生产．
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马赛替尼（ｍａｓｉｔｉｎｉｂ）学名为４－［（４－甲基－１－哌嗪基）甲基］－Ｎ－［４－甲基－３－［［４－（３－吡啶基）－２－噻唑基］
氨基］苯基］苯 甲 酰 胺，是 由 法 国 制 药 巨 头 ＡＢ　Ｓｃｉｅｎｃｅ公 司 研 制 的 一 种 选 择 性 多 靶 点 酪 氨 酸 酶 抑 制
剂［１］，作用于小胶质细胞和肥大细胞［２］．临床前动物实验结果表明，与一线药物伊马替尼（ｉｍａｔｉｎｉｂ）相
比，马赛替尼具有更好的选择性和活性，且因其不作用于非受体蛋白酪氨酸激酶ｃ－Ａｂｌ，降低了心脏毒
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性［３－４］，对胃肠道肿瘤、黑色素瘤及胰腺癌具有潜在治疗作用［５－８］．此外，马赛替尼还可治疗哮喘［９］、类风
湿性关节炎［１０］、多发性硬 化 症 等 炎 症［１１－１２］，目 前 正 处 于 三 期 临 床 研 究 阶 段．２００８年，欧 洲 药 物 管 理 局
（ＥＭＡ）批准马赛替尼作为犬肥大细胞肿瘤［１３］和皮肤恶性肿瘤的治疗药；２０１５年和２０１６年，马赛替尼
又先后被美国食品 药 品 监 督 管 理 局（ＦＤＡ）和ＥＭＡ授 予 治 疗 肌 萎 缩 侧 索 硬 化 症（ＡＬＳ）的 孤 儿 药 地
位［１４］．目前，该药物尚未在中国上市及进口．因此，本 文 对 马 赛 替 尼 的 合 成 工 艺 进 行 优 化 改 进，简 化 操
作，提高产率，使其更易于产业化．
１　实验部分
１．１　试剂与仪器
Ｎ－甲基哌嗪（优级纯，上海迈瑞尔化学技术公司）；３－乙酰基吡啶（优级纯，上海书亚医药公司）；其他
试剂均为市售分析纯．
ＵＶ－２４５０型紫外可见分光光度计（日本岛津公司）；Ｒ－２０１型旋转蒸发器（上海申胜生物技术有限公
司）；Ｘ－５型显微熔点测定仪（河南省巩义市予华仪器有限责任公司）；Ｑ　Ｅｘａｃｔｉｖｅ型高分辨质谱仪（美国
Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＡＶＡＮＣＥ　ＡＶ－４００型核磁共振波谱仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ公司）；１２００型高效液相
色谱仪（ＤＡＤ检测器，美国安捷伦公司）．
１．２　实验方法
１．２．１　合成路线　文献报道的马赛替尼合成方法主要有２种［１５－１９］．第１种是以２－甲基－５－硝基苯胺为
原料，经酰化、缩合生成Ｎ－（２－甲基－５－硝基苯基胺基硫代甲酰）乙酰胺（中间体５），在碱性条件下，与２－
溴－１－（吡啶－３－基）乙酮（中间体２）生成Ｎ－（２－甲基－５－硝基苯基）－４－（吡啶－３－基）噻唑－２－胺（中间体６），中
间体６经Ｒａｎｅｙ　Ｎｉ催化氢化还原后，通过Ｓｃｈｏｔｔｅｎ－Ｂａｕｍａｎｎ反应与４－（４－甲基哌嗪－１－基）甲基苯甲酰
氯（中间体３）得到马赛替尼［１５］．第２种是以２，４－二氨基甲苯为原料，先用二碳酸二叔丁酯选择性保护４
位氨基；然后，与硫氰酸铵和苯甲酰氯反应生成［３－（３－苯甲酰基硫脲基）－４－甲基苯基］氨基甲酸叔丁基
酯；再在碱性条件下脱去苯甲酰基后，与２－溴－１－（吡啶－３－基）乙酮成环为噻唑化合物，脱去叔丁氧羰基保
护基团得到４－（吡啶－３－基）－２－［（２－甲基－５－氨基苯基）氨基］噻唑［１６－１８］；最后，与事先制备得到的４－（４－甲基
哌嗪－１－基甲基）苯甲酰氯［１９］生成目标产物，总收率为２６．７％．该合成方法步骤较复杂，且在合成中间体
的后处理中经过多次柱层析，成本高且效率低，不适合工业生产．
因此，经文献调研分析，文中选用第一种路线合成马赛替尼，其合成路线如图１所示．
图１　马赛替尼的合成路线
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１．２．２　２－溴－１－（吡啶－３－基）乙酮（中间体２）的制备　将３－乙酰基吡啶（２ｍＬ，１８ｍｍｏｌ）置于二氯甲烷
（３０ｍＬ）中，于２５℃下加入质量分数为３０％的氢溴酸溶液（３．６ｍＬ，５４ｍｍｏｌ）．在１ｈ内滴加溴素（０．９
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ｍＬ，１８ｍｍｏｌ）的二氯甲烷（３．５ｍＬ）溶液，滴加完毕后反应２ｈ，薄层板（ＴＬＣ）监测反应完全．抽滤，滤饼
用丙酮（５ｍＬ）洗涤２次，８０℃真空干燥，得到白色粉状固体２（３．２４ｇ，产率为９０．１％），熔点为１９５．１～
１９６．０℃（文献［３］产率为７５．０％，熔点为１９２．２～１９３．８℃），纯度为９８．９％（ＨＰＬＣ面积归一化法，检
测条件：色谱柱为Ｉｎｅｒｔｓｉｌ○ＲＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相Ａ为体积分数为０．１％的三氟乙酸
（ＴＦＡ）－乙腈，流动相Ｂ为体积分数为０．１％的ＴＦＡ－水，等度洗脱（流动相Ａ∶流动相Ｂ＝９０∶１０），流
速为０．４ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为３０６ｎｍ，进样体积为１０μＬ，柱温为３０℃）．
１．２．３　４－（４－甲基哌嗪－１－基）甲基苯甲酸二盐酸盐（中间体４）的制备　将４－氯甲基苯甲酸（６．０ｇ，３５．２
ｍｍｏｌ）加入正丁醇（７４ｍＬ）中，溶解后加入１－甲基哌嗪（４．７ｍＬ，４２．４ｍｍｏｌ），于２５℃下反应６ｈ，ＴＬＣ
监测反应完全．反应液减压浓缩，加入乙酸乙酯（１００ｍＬ），用３ｍｏｌ·Ｌ－１　ＮａＯＨ溶液（１００ｍＬ）萃取，取
水层，用乙酸乙酯洗涤３次，收集水层，用３ｍｏｌ·Ｌ－１盐酸调节ｐＨ值至３～４，加入异丙醇，静置过夜．
过滤，滤饼用异丙醇（５ｍＬ）洗涤２次，于５０℃真空干燥，得白色固体４（１０．３７ｇ，产率为９６．０％）（文献
［３］产率为９４．１％），熔点为３０９．８～３１１．４℃（文献［２０］熔点为３１０～３１２℃），纯度为９８％（ＨＰＬＣ面积
归一化法，检测条件：色谱柱为Ｉｎｅｒｔｓｉｌ○ＲＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相Ａ为体积分数０．１％的
ＴＦＡ－乙腈，流动相Ｂ为体积分数０．１％的ＴＦＡ－水，等度洗脱（流动相Ａ∶流动相Ｂ＝９０∶１０），流速为
０．４ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为２５４ｎｍ，进样体积为１０μＬ，柱温为３０℃）．
ＥＳＩ－ＭＳ（质荷比ｍ／ｚ）：２３５．２４［Ｍ＋Ｈ］＋．１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），化学位移（δ）：７．８８（ｄ，
Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），３．５１（ｓ，２Ｈ），２．３７（ｍ，８Ｈ），２．１７（ｓ，３Ｈ）．１３　Ｃ－ＮＭＲ（１０１
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：１６７．８２，１４３．９０，１３０．７１，１２９．４５，１２９．２０，６２．０２，５５．０３，５２．８６，４５．９９．
１．２．４　４－（４－甲基哌嗪－１－基）甲基苯甲酰氯（中间体３）的制备　将中间体４（２．３ｇ，７ｍｍｏｌ）悬浮于四氢
呋喃（ＴＨＦ，５０ｍＬ）中，加入二氯亚砜（０．７ｍＬ，１０ｍｍｏｌ）及吡啶（１滴），６０℃回流反应０．５ｈ，减压浓
缩，得中间体３．
１．２．５　Ｎ－（２－甲基－５－硝基苯基胺基硫代甲酰）乙酰胺（中间体５）的制备　将硫氰酸铵（１０．０ｇ，０．１３
ｍｏｌ）置于丙酮（２５０ｍＬ）中，于２５℃下加入乙酰氯（９ｍＬ，０．１３ｍｏｌ），搅拌１５ｍｉｎ，分３次向反应液中加
入２－甲基－５－硝基苯胺（１６．５ｇ，０．１１ｍｏｌ），加入完毕后反应２０ｍｉｎ，抽滤，滤饼用丙酮（５ｍＬ）洗涤２次，
干燥后得白色固体５（２７．０２ｇ，产率为９７．１％）（文献［３］产率为９６．５％），熔点为２０４．１～２０５．３℃（文献
［３］熔点为２０３．８～２０４．２℃）．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２５３．９５［Ｍ＋Ｈ］＋．１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：８．６６（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，１Ｈ），
８．０５（ｓ，１Ｈ），７．５８（ｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，１Ｈ），２．３２（ｓ，３Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ）．１３　Ｃ－ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：
１８０．３２，１７３．２９，１４５．９５，１４１．９１，１３８．２８，１３１．９４，１３１．７３，１０９．３０，２４．２８，１８．３０．
１．２．６　Ｎ－（２－甲 基－５－硝 基 苯 基）－４－（吡 啶－３－基）噻 唑－２－胺（中 间 体６）的 制 备　将 Ｋ２ＣＯ３（４．２ｇ，３０
ｍｍｏｌ）悬浮于甲醇（２００ｍＬ）中，加入中间体５（２．６ｇ，１０ｍｍｏｌ），搅拌２０ｍｉｎ后，加入中间体２（４．０ｇ，
２０ｍｍｏｌ），反应２ｈ，ＴＬＣ检测反应完全．向反应液中加水（２００ｍＬ）搅拌１０ｍｉｎ，抽滤，烘干得中间体６
（２．５６ｇ，产率为８２．１％）（文献［３］产率为７６．３％），熔点为２２３．５～２２５．２℃，纯度为９９．２％（ＨＰＬＣ归
一化法，检测条件：色谱柱为Ｉｎｅｒｔｓｉｌ○ＲＣ１８柱（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相Ａ为甲醇，流动相Ｂ为
体积分数为０．１％的ＴＦＡ－水，等度洗脱（流动相Ａ∶流动相Ｂ＝６０∶４０），流速为０．４ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测
波长为２５３ｎｍ，进样量为１０μＬ，柱温为３０℃）．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１２．９８［Ｍ＋Ｈ］＋．１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：９．８０（ｓ，１Ｈ），９．３０（ｓ，１Ｈ），
９．１８（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．５２（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，１Ｈ），８．２７（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，
Ｊ＝５．３，１．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１０（ｓ，１Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ）．１３　Ｃ－ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＤＭ－
ＳＯ－ｄ６），δ：１６１．１０，１４９．０１，１４７．４０，１４５．０６，１４３．７７，１３７．４０，１３４．４６，１３３．０４，１３１．６７，１３０．４３，１２６．６９，
１２４．２２，１１２．８９，１０６．８８，１８．９６．
１．２．７　６－甲基－Ｎ－［４－（吡啶－３－基）噻唑－２－基］－１，３－苯二胺二盐酸盐（中间体７）的制备　将中间体６（１．５
ｇ，５ｍｍｏｌ）置于４０ｍＬ甲醇和氯化铵（体积比为１∶３）的饱和溶液中，在氮气保护下，加入活化的锌粉
（１．０ｇ，１５ｍｍｏｌ），６５℃回流反应３ｈ，ＴＬＣ监测反应完全．过滤，滤饼用甲醇（５ｍＬ）洗涤３次后，用二
７１２第２期　　　　　　　　　　　　张嘉颖，等：抗癌药物马赛替尼的合成工艺优化
ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｈｄｘｂ．ｈｑｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
氯甲烷（８０ｍＬ）溶解，过滤，滤液减压浓缩，得 到 白 色 粉 末７（１．１６ｇ，产 率 为８２．２％）（文 献［３］产 率 为
６９．３％），熔点为１３６．２～１３７．９℃（文献［３］熔点１３７．５～１３８．３℃）．ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２８３．１０［Ｍ＋Ｈ］＋．
１．２．８　马赛替尼（目标化合物１）的制备　将中间体７（１．４ｇ，５ｍｍｏｌ）置于二氯甲烷（５０ｍＬ）中溶解，
冰水浴降温至０℃，加入Ｎ，Ｎ－二异丙基乙胺（ＤＩＰＥＡ）（３ｍＬ，２２ｍｍｏｌ）．向反应液中缓慢滴加中间体３
（１．６ｇ，５ｍｍｏｌ）的二氯甲烷（１０ｍＬ）溶液，室温反应９ｈ，ＴＬＣ监测反应完全．反应液依次用体积分数为
１０％的ＮａＯＨ（１５ｍＬ×２）溶液和水（２０ｍＬ）萃取，二氯甲烷层用无水硫酸钠干燥，过滤，浓缩，加入乙醇
（６０ｍＬ）溶解，用体积分数为１０％的ＮａＯＨ溶液调节ｐＨ值至９～１０，过滤，烘干，得目标化合物１（１．４２
ｇ，产率为５７．０％），熔点为９３．７～９５．１℃．
ＥＳＩ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：４９９．４２［Ｍ＋Ｈ］＋．１　Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：１０．２０（ｓ，１Ｈ），９．４６（ｓ，１Ｈ），
９．１４（ｓ，１Ｈ），８．６０（ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，１Ｈ），８．４６（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝
６．４Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１７～７．３０（ｍ，３Ｈ），６．９２（ｓ，１Ｈ），３．５０（ｓ，２Ｈ），２．２５（ｍ，４Ｈ），
２．１４（ｍ，４Ｈ），１．９２（ｓ，６Ｈ）．１３　Ｃ－ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６），δ：１６６．２３，１６５．７０，１４８．７４，１４７．６７，
１４２．５９，１３９．７１，１３８．２３，１３４．２９，１３３．７２，１３３．１４，１３０．９３，１３０．７４，１２９．１３，１２８．０９，１２４．５６，１２４．１２，
１１６．１１，１１３．７５，１０４．９８，６１．９３，５４．８３，５２．５７，４５．６８，１８．０７．
２　合成工艺条件的优化
２．１　中间体２的合成工艺优化
按文献［３］方法制备中间体２时发现，氢溴酸（ＨＢｒ）在反应中既作诱导剂又作溶剂，腐蚀性强，挥发
图２　原料物质的量比对中间体２产率的影响
Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｎ
ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　２
性大，成本高，且后处理需要重结晶．为了降低成本，提高产
率，更换溶剂（氯仿、水、乙醚、二氯甲烷、醋酸）摸索最佳反
应条件，实验结果表明：以二氯甲烷（ＤＣＭ）为反应溶剂时，
中间体２产率最高，达到９０％，且无需重结晶进行后处理．
通过预实验发现，原料３－乙酰吡啶与 ＨＢｒ物质的量的
比值对反应产率影响较大．采用单因素考察法，固定反应时
间为２ｈ，反应温度为２５℃，考察原料物质的量（ｎ）之比对
中间体２产率（η（中间体２））的影响，结果如图２所示．由图
２可知：当ｎ（ＨＢｒ）∶ｎ（３－乙酰吡啶）＝３∶１时，中间体２产
率最佳，为９０．１％．
２．２　中间体４的合成工艺优化
合成中间体４的过程属于取代型Ｎ－烷基化反应，其机
理为４－氯甲基苯甲酸与Ｎ－甲基哌嗪发生亲电取代反应．在文献［３］中，氮气保护下制备中间体４时，需
要４当量的Ｎ－甲基哌嗪，条件要求较高，且产物不易纯化．通过考察原料、产物的稳定性及分析反应机
理，改变原工艺中的氮气条件，发现总产率并无明显变化，因此，省略氮气保护以降低成本，且更适用于
工业化生产．
去氮气保护后，改变溶剂对中间体４的产率无影响，但对反应时间有较大的影响，因此，通过单因素
表１　不同反应溶剂对反应时间的影响
Ｔａｂ．１　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｓｏｌｖｅｎｔｓ　ｏｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ
反应溶剂 甲醇 乙醇 异丙醇 正丁醇
ｔ／ｈ　 １０～１２　 １６～１８　 ５～８　 ３～６
考察反应溶剂对反应时间的影响，结果如表１所
示．表１中：ｔ为４－氯 甲 基 苯 甲 酸 消 失 所 需 的 时
间．由表１可知：将反应溶剂乙醇更换为正丁醇，
可使反应时间从１６ｈ缩减为６ｈ，在保证产率和
纯度的前提下，大大节约了时间成本．经条件优化后，中间体４的产率达９６．０％．
２．３　中间体６的合成工艺优化
为了进一步提高中间体６的产率，采用单因素考察法，控制反应时间为１ｈ，反应温度为２５℃，考察
Ｋ２ＣＯ３ 和中间体５物质的量之比对中间体６产率（η（中间体６））的影响，结果如图３所示．由图３可知：
当ｎ（Ｋ２ＣＯ３）∶ｎ（中间体５）为１∶１～３∶１时，反应产率随比值的增大而增加；当ｎ（Ｋ２ＣＯ３）∶ｎ（中间体
５）为３∶１时，反应产率最高，为７６．３％，而后趋于恒定．
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通过对反应时间的考察，发现反应时间对中 间 体６的 产 率 有 较 大 影 响．因 此，设 定 反 应 温 度 为２５
℃，ｎ（Ｋ２ＣＯ３）∶ｎ（中间体５）＝３∶１时，探究反应时间对产率的影响，结果如图４所示．由图４可知：当
反应时间为２ｈ时，中间体６产率达到最高，为８２．１％．
图３　物质的量的比值对中间体６产率的影响　　　　　　　图４　反应时间对中间体６产率的影响　　
Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｍｏｌａｒ　ｒａｔｉｏ　ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　６　　Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｔｉｍｅ　ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　６
图５　缚酸剂对马赛替尼产率的影响
Ｆｉｇ．５　Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｂａｓｅ　ｓｐｅｃｉｅｓ
ｏｎ　ｙｉｅｌｄ　ｏｆ　ｍａｓｉｔｉｎｉｂ
２．４　马赛替尼的合成工艺优化
以酰氯为反应原料进行酰化反应时，缚酸剂可中和反
应产生的氯化氢，因此，寻找适当的缚酸剂可以有效地提高
反应产率．当反应溶剂为二氯甲烷，反 应 时 间 为５ｈ时，研
究不同缚酸剂对马赛替尼产率（η（马赛替尼））的影响，结果
如图５所示．由图５可知：采用有机碱Ｎ，Ｎ－二异丙基乙胺
（ＤＩＰＥＡ）做缚酸剂时，产率最优，且处理较为简单．文献［３］
中，反应５ｈ并不能使反应完全，因此，将反应时间延长至９
ｈ可反应完全，收率提高至５７．０％（以中间体７计）．
３　结束语
以２－甲基－５－硝基苯胺等为原料制备抗癌新药马赛替尼，并对文献［３］中的工艺条件进行优化．合成
的马赛替尼经由质谱，核磁氢谱及碳谱等确证结构．制备中间体２时，通过单因素考察法优化工艺，采用
二氯甲烷作为溶剂，既可减少 ＨＢｒ的用量，反应后也无需重结晶处理，当原料物质的量比值ｎ（ＨＢｒ）∶
ｎ（３－乙酰吡啶）为３∶１，反应温度由原文献中的６０℃调整为２５℃时，产率最优可达到９０．１％；在合成
中间体４时，省去氮气保护，选用正丁醇代替乙醇作为反应溶剂，反应时间由１６ｈ缩短为９ｈ，反应绿色
环保，产率提高至９６．０％（文献［３］产率为９４．１％）；当合成中间体６时，投料物质量的比值ｎ（Ｋ２ＣＯ３）∶
ｎ（中间体５）为３∶１，反应时间为２ｈ时，产率最佳，为８２．１％（文献［３］产率为７６．３％）；合成目标产物
马赛替尼时，更换缚酸剂三乙胺（ＴＥＡ）为ＤＩＰＥＡ，并将反应时间由５ｈ增加至９ｈ，使反应完全，产率由
５４．８％提高至５７．０％（以中间体７计）．改进后的合成工艺操作简单，绿色环保，反应易于控制，总收率
从２８．０％提高至３７．３％（以２－甲基－５－硝基苯胺计），更适合工业化生产．
参考文献：
［１］　鲍书馨．多韦替尼和马赛替尼合成工艺研究［Ｄ］．南京：南京工业大学，２０１１．
［２］　ＬＯＲＴＨＯＬＡＲＹ　Ｏ，ＣＨＡＮＤＥＳＲＩＳ　Ｍ　Ｏ，ＢＵＬＡＩ　ＬＩＶＩＤＥＡＮＵ　Ｃ，ｅｔ　ａｌ．Ｍａｓｉｔｉｎｉｂ　ｆｏｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｓｅｖｅｒｅｌｙ　ｓｙｍｐ－
ｔｏｍａｔｉｃ　ｉｎｄｏｌｅｎｔ　ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｍａｓｔｏｃｙｔｏｓｉｓ：Ａ　ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｅｄ，ｐｈａｓｅ　３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９
（１００６９）：６１２－６２０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０－６７３６（１６）３１４０３－９．
［３］　杨照，王志祥，方正，等．马赛替尼合成工艺研究［Ｊ］．中国现代应用药学，２０１３，３０（１）：３５－３８．ＤＯＩ：１０．１３７４８／ｊ．ｃｎｋｉ．
ｉｓｓｎ１００７－７６９３．２０１３．０１．００１．
［４］　ＳＯＲＩＡ　Ｊ　Ｃ，ＭＡＳＳＡＲＤ　Ｃ，ＭＡＧＮＮ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈａｓｅ　１ｄｏｓｅ－ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｏｒａｌ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ　ｋｉｎａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｍａｓｉｔｉｎｉｂ
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［６］　ＤＥＰＬＡＮＱＵＥ　Ｇ，ＤＥＭＡＲＣＨＩ　Ｍ，ＨＥＢＢＡＲ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｅｄ　ｐｈａｓｅⅢｔｒｉａｌ　ｏｆ　ｍａｓｉｔｉｎｉｂ
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